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Streszczenie
Wst´p: W codziennej praktyce klinicznej ogromne znaczenie ma umiej´tnoÊç trafnego rozpoznawania
i skutecznego leczenia zmian przednowotworowych. Tylko wczesne wykrycie i odpowiednie leczenie mo˝e zapo-
biec rozwojowi raka.
Cel pracy: Celem pracy by∏a analiza skutecznoÊci terapii fotodynamicznej (PDT) w leczeniu Êródnab∏onkowej neo-
plazji sromu (VIN) jako alternatywnej metody leczenia.
Materia∏ i metody: Analizie poddano skutecznoÊç terapii fotodynamicznej (PDT) w leczeniu Êródnab∏onkowej neo-
plazji sromu (VIN) u pacjentek leczonych w Poradni Leczenia Chorób Sromu przy Katedrze i Oddziale Klinicznym
Ginekologii, Po∏o˝nictwa i Ginekologii Onkologicznej SUM w Bytomiu.
Wyniki: Na pod∏o˝u Êródnab∏onkowej neoplazji sromu (VIN) mo˝e rozwinàç si´ rak sromu stanowiàcy ok. 3-5%
wszystkich nowotworów z∏oÊliwych narzàdu rodnego u kobiet. 
W wi´kszoÊci przypadków jest to rak p∏askonab∏onkowy. Tylko wczesne zdiagnozowanie zmian przednowotworo-
wych mo˝e zapobiec rozwojowi raka sromu.
Wnioski: Stale poszukuje si´ coraz lepszych i skuteczniejszych metod rozpoznawania i leczenia Êródnab∏onkowej
neoplazji sromu (VIN). Jednà z takich metod jest diagnostyka i terapia fotodynamiczna (PDD i PDT). 
S∏owa kluczowe: Êródnab∏onkowa neoplazja sromu (VIN) /
/ diagnostyka fotodynamiczna (PDD) / terapia fotodynamiczna (PDT) /
Abstract
Introduction: Vulvar intraepithelial neoplasia may lead to vulvar cancer. Vulvar cancer is a rare (accounting for
about 2,5-5% of all malignant neoplasms), female genital organs cancer. Photodynamic therapy is a new treatment
for a wide variety of malignancies and premalignant dysplasias. We wanted to examine the  effectiveness of pho-
todynamic therapy (PDT) on vulvar intraepithelial neoplasia (VIN).
Design: The aim of the study was to analyze the effectiveness of photodynamic therapy (PDT) on vulvar intraepi-
thelial neoplasia (VIN).
Material and methods: We have analyzed 20 women with VIN, who were treated in our center - Clinic of Vulvar
Diseases. All these women had photodynamic diagnosis (PDD), photodynamic therapy followed (PDT), with 5% ALA
applied to the entire vulva. 
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Wst´p
W codziennej praktyce klinicznej ogromne znaczenie ma
umiej´tnoÊç trafnego rozpoznawania i skutecznego leczenia
zmian przednowotworowych. Tylko wczesne wykrycie i odpo-
wiednie leczenie mo˝e zapobiec rozwojowi raka. 
Âródnab∏onkowa neoplazja sromu wyst´puje od 1,8 do 2,1
na 100 000 kobiet [1, 2, 3], najcz´Êciej powy˝ej 45 roku ˝ycia
Na jej pod∏o˝u mo˝e rozwinàç si´ rak. W ciàgu ostatnich lat
obserwuje si´ wzrost cz´stoÊci wyst´powania VIN, zw∏aszcza
u kobiet m∏odych w okresie prokreacji, co zwiàzane jest
z wspó∏wyst´pujàcà infekcjà wirusem brodawczaka ludzkiego
[1, 4, 5]. 
U m∏odych kobiet odsetek infekcji HPV towarzyszàcych
VIN wynosi oko∏o 50-80% [5, 6]. W tej grupie wiekowej VIN
charakteryzuje si´ wieloogniskowà lokalizacjà, natomiast
u kobiet starszych wyst´puje najcz´Êciej jednoogniskowo i roz-
wija si´ na pod∏o˝u rozrostu p∏askonab∏onkowego [5]. 
DolegliwoÊci zg∏aszane przez pacjentki z VIN sà ma∏o
charakterystyczne. Najcz´Êciej jest to uporczywy Êwiàd sromu
i okolicy oko∏oodbytniczej, dyspareunia, pieczenie i ból szcze-
gólnie podczas mikcji [7]. Oko∏o 40% chorych kobiet nie zg∏a-
sza ˝adnych dolegliwoÊci subiektywnych.
Ciàgle poszukuje si´ nowych, skutecznych metod rozpo-
znawania oraz leczenia Êródnab∏onkowej neoplazji sromu.
Jednà z nich jest diagnostyka i terapia fotodynamiczna (PDD
i PDT) [8, 9, 10]. 
Metoda ta opiera si´ na wybiórczym niszczeniu zmienio-
nych chorobowo tkanek, w których gromadzi si´ fotouczu-
lacz. Podczas oddzia∏ywania Êwiat∏a laserowego z barwnikami
fotouczulajàcymi dochodzi do uruchomienia wielu procesów
prowadzàcych do zniszczenia patologicznych komórek [11, 12].
Cel pracy
Celem pracy by∏a analiza skutecznoÊci terapii fotodyna-
micznej (PDT) w leczeniu Êródnab∏onkowej neoplazji sromu
(VIN) jako alternatywnej metody leczenia.
Materia∏ i metody
W Poradni Leczenia Chorób Sromu przy Katedrze i Od-
dziale Klinicznym Ginekologii, Po∏o˝nictwa i Ginekologii On-
kologicznej Âl.U.M. w Bytomiu od lutego 2005 do grudnia
2006 by∏o leczonych 356 kobiet. 
Na podstawie badania histopatologicznego u 35 pacjentek
(9,8%) rozpoznano Êródnab∏onkowà neoplazj´ sromu (VIN).
U wszystkich pacjentek leczonych w Poradni Leczenia Cho-
rób Sromu pobierano wymaz bakteriologiczny ze sromu,
a w razie stwierdzenia patolologicznej flory chore by∏y leczo-
ne zgodnie z antybiogramem. 
SpoÊród 35 kobiet z rozpoznanym VIN 20 z nich (57,1%)
zakwalifikowano po wczeÊniejszej diagnostyce fotodynamicz-
nej (PDD) do terapii fotodynamicznej (PDT). By∏y to chore,
u których przeprowadzone wczeÊniej leczenie farmakologicz-
ne nie by∏o skuteczne.  
Pacjentki poddano najpierw diagnostyce fotodynamicznej
(PDD) przy u˝yciu lasera pó∏przewodnikowego Xillix Onco-
life System, a nast´pnie ka˝da z 20 chorych zosta∏a poddana
szeÊciu cyklom terapii fotodynamicznej z u˝yciem Êwiat∏a
Lasera Diomed 630. 
Jako fotouczulacza u˝yto miejscowo 5% kwasu 5-delta
aminolewulinowego (5 ALA). 
Po zakoƒczonej terapii wykonywano ponownie badanie
histopatologiczne.
Na przeprowadzenie badaƒ uzyskano zgod´ Komisji Bio-
etycznej przy Âlàskim Uniwersytecie Medycznym w Katowi-
cach (zgoda nr NN-6501-202/06/07).
Wszystkie pacjentki w∏àczone do badaƒ wyrazi∏y na nie
pisemnà, Êwiadomà zgod .´ 
Wyniki 
Ârednia wieku pacjentek z badanej grupy wynosi∏a 58,5
lat. Najm∏odsza pacjentka mia∏a 33 lata, a najstarsza 82 lata.
U 20 pacjentek ze Êródnab∏onkowà neoplazjà sromu za-
kwalifikowanych do PDT rozpoznano: VIN1 u 5 kobiet
(25%), VIN2 u 8 kobiet (40%) oraz VIN3 u 7 kobiet (35%).
(Tabela I). 
WÊród chorób wspó∏towarzyszàcych u 4 kobiet (20%) roz-
poznano vulvitis chronica, u 3 – lichen sclerosus vulvae (15%), 2
kobiety przeby∏y leczenie z powodu raka szyjki macicy (10%),
u jednej kobiety przy przyj´ciu rozpoznano raka sromu, jedna
pacjentka by∏a po wczeÊniejszej operacji z powodu inwazyjne-
go raka sromu.
Z grupy 20 kobiet zakwalifikowanych do diagnostyki
(PDD), a nast´pnie do terapii fotodynamicznej (PDT), 6 pe∏-
nych cykli PDT ukoƒczy∏o dotychczas 16 chorych (80%). 
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Conclusions: We have noted the reduction of subjective complaints, but the histopathological improvement was
observed in fewer degree.  
Key words: vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) / photodynamic diagnostic (PDD)
/ photodynamic therapy PDT /
Tabela I. Histopatologiczna charakterystyka badanej grupy
(n=20).
Trzy kobiety nadal sà w trakcie terapii (15%), natomiast
jedna pacjentka (5%) nie zg∏osi∏a si´ do dalszego leczenia po 2
cyklach terapii.
Przed rozpocz´ciem terapii PDT 9 kobiet (45%) zg∏asza∏o
silne dolegliwoÊci subiektywne, 5 kobiet (25%) mierne, 4
kobiety (20%) podawa∏y s∏abe nasilenie dolegliwoÊci. Dwie
chore (10%) nie zg∏asza∏y ˝adnych dolegliwoÊci. 
SzesnaÊcie pacjentek, które ukoƒczy∏y 6 pe∏nych cykli tera-
pii PDT zosta∏o skierowanych do weryfikacji histopatologicz-
nej. Dwie chore odmówi∏y pobrania kontrolnych wycinków po
zakoƒczonym leczeniu PDT. SpoÊród czternastu chorych,
u których wykonano badanie u dwóch pacjentek VIN1
(14,4%) pozosta∏ bez zmian i chore te nie zg∏asza∏y dolegliwo-
Êci po zakoƒczeniu terapii. U trzech kobiet (21,4%) VIN2 po-
zosta∏ bez zmian, a chore nie zg∏asza∏y dolegliwoÊci po lecze-
niu. U jednej pacjentki (7,1%) z VIN2 zmiany cofn´∏y si ,´
a w badaniu histopatologicznym stwierdzono przewlek∏y stan
zapalny. U 4 chorych (28,6%) nastàpi∏a progresja z VIN2 do
VIN3. W jednym przypadku VIN3 uleg∏ regresji do VIN2
(7,1%), natomiast w trzech pozosta∏ych (21,4%) VIN3 pozo-
sta∏ bez zmian. (Tabela II).
Po zakoƒczonej terapii znaczne dolegliwoÊci subiektywne
zg∏asza∏y 4 spoÊród 16 kobiet, które ukoƒczy∏y pe∏ne leczenie
(25%), mierne dolegliwoÊci zg∏asza∏y 4 kobiety (25%), s∏abe
dolegliwoÊci 3 chore (18,8%), natomiast u 5 kobiet nie wyst´-
powa∏y ˝adne dolegliwoÊci (31,2%). Po leczeniu PDT obser-
wowano znamienne statystycznie zmniejszenie dolegliwoÊci
(p=0,018, test Wilcoxona). (Tabela III). 
Siedem kobiet po zakoƒczonym leczeniu PDT (54%) zo-
sta∏o skierowanych do leczenia operacyjnego ze wzgl´du na
progresj´ zmian lub brak regresji. WÊród nich by∏y trzy pa-
cjentki z VIN3, u których nie nastàpi∏a remisja oraz 4 pacjent-
ki VIN2, u których nastàpi∏a progresja do VIN3. 
Dyskusja
Zgodnie z klasyfikacjà chorób sromu wg. Mi´dzynarodo-
wego Towarzystwa Patologów Ginekologicznych (ISGYP)
oraz Mi´dzynarodowego Towarzystwa do Badaƒ Chorób Sro-
mu (ISSVD – 1987) wyró˝nia si´ nab∏onkowe i nienab∏onkowe
nienowotworowe choroby skóry i b∏ony Êluzowej sromu oraz
zmiany przednowotworowe, do których zalicza si´ Êródnab∏on-
kowà neoplazj´ sromu, chorob´ Pageta oraz melanoma in situ. 
Klasyfikacje zmian przednowotworowych na sromie nadal
sà przedmiotem dyskusji i ciàgle trwajà prace nad ich ulepsze-
niem. W 2004 roku zaproponowano nowy podzia∏ Êródna-
b∏onkowej neoplazji sromu. Obecnie termin VIN jest zarezer-
wowany tylko do opisywania du˝ego stopnia p∏askonab∏onko-
wych zmian na sromie. 
Wed∏ug nowego podzia∏u zmiany opisywane wczeÊniej ja-
ko VIN2 i VIN3 dzieli si´ obecnie na dwie grupy: typ zwyk∏y
i zró˝nicowany. 
Typ zwyk∏y obejmuje typ brodawkowaty, bazaloidalny
i mieszany. W przypadkach VIN np. o typie pagetoidalnym
mo˝na u˝ywaç okreÊlenia VIN typ nieklasyfikowany. 
Termin VIN1 nie b´dzie ju˝ u˝ywany. Zmiany nazywane
wczeÊniej VIN1 b´dà obecnie opisywane jako p∏askie k∏ykciny
koƒczyste lub efekt infekcji HPV [17, 18]. 
W przedstawionej pracy u˝ywa si´ podzia∏u wed∏ug ISSVD
i ISGYP z 1987 roku, poniewa˝ opis histopatologiczny zbada-
nego materia∏u jest oparty na tej klasyfikacji.   
Âródnab∏onkowa neoplazja mo˝e si´ rozwijaç w obr´bie
zmian proliferacyjnych, brodawczakowatych zwiàzanych z in-
fekcjà HPV, nab∏onka zmienionego przez rozrost p∏askona-
b∏onkowy, nab∏onka zmienionego przez liszaj twardzinowy
oraz normalnego, niezmienionego nab∏onka. 
W oparciu o wczeÊniejsze klasyfikacje wyró˝nia si´ postaç
brodawczakowatà, bowenoidalnà, bazoidalnà oraz dobrze
zró˝nicowanà VIN. 
Ryzyko przejÊcia poszczególnych postaci VIN w raka
p∏askonab∏onkowego jest ró˝ne, ale najwi´ksze dla postaci
bazoidalnej i dobrze zró˝nicowanej. Mo˝liwa jest progresja
VIN1 i VIN2 bezpoÊrednio do raka inwazyjnego z pomini´-
ciem etapów poÊrednich, niemniej wg Wilkinsona i Friedricha
ryzyko progresji VIN do raka inwazyjnego nie koreluje ze
stopniem nasilenia VIN [19]. W pewnej liczbie przypadków
obserwuje si´ samoistne remisje zmian. 
WÊród kobiet ze Êródnab∏onkowà neoplazjà sromu leczo-
nych w Poradni Leczenia Chorób Sromu najcz´Êciej rozpo-
znawano VIN2 i VIN3. Nasze wyniki potwierdzajà obserwa-
cje innych autorów, którzy tak˝e zwracajà uwag´ na wysokà
cz´stoÊç Êródnab∏onkowej neoplazji du˝ego stopnia [20]. 
Ârednia wieku kobiet z VIN wynosi∏a w badanej grupie
59,5 lat, co zgadza si´ z obserwacjami innych autorów [1]. 
Diagnostyka Êródnab∏onkowej neoplazji obejmuje ocen´
dolegliwoÊci zg∏aszanych przez chorà oraz makroskopowà
(wulwoskopia i PDT) i histopatologicznà charakterystyk´
zmian na sromie. 
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Tabela II. Histopatologiczna ocena wyników leczenia PDT (n=14).
Tabela III. DolegliwoÊci subiektywne zg∏aszane przez chore przed
PDT (n=20) i po leczeniu fotodynamicznym (n=16).
W przypadku VIN1 i VIN2 powszechnie zaleca si´ lecze-
nie zachowawcze. Miejscowo stosuje si´ sterydy, maÊci i kremy
poprawiajàce trofik´ nab∏onka, leki przeciwzapalne, wyjàtko-
wo miejscowo cytostatyki, apiterapi´ oraz tlenoterapi .´ W far-
makoterpaii ogólnej zaleca si´ leki uspokajajàce, przeciwde-
presyjne, przeciwÊwiàdowe, antybiotyki oraz leki immunosu-
presyjne.
Utrzymujàcy si´ VIN1 i VIN2 mimo leczenia zachowaw-
czego lub wystàpienie ich progresji oraz VIN3 sà wskazania-
mi do leczenia zabiegowego. Destrukcja tkanek mo˝e polegaç
na waporyzacji laserem CO2, elektrokoagulacji, krioterapii
bàdê na chirurgicznym wyci´ciu zmiany.
W próbach leczenia Êródnab∏onkowej neoplazji sromu sto-
suje si´ tak˝e terapi´ fotodynamicznà (PDT) poprzedzonà
diagnostykà fotodynamicznà (PDD). 
PDD polega na analizie fluorescencji tkanki wzbudzonej
Êwiat∏em laserowym w okreÊlonym czasie po podaniu foto-
uczulacza, którym najcz´Êciej jest kwas 5-delta-aminolewuli-
nowy. Fotouczulacz gromadzi si´ w tkance patologicznej
w znacznie wi´kszym st´˝eniu ni˝ w tkance zdrowej sprawia-
jàc, ˝e fluorescencja tych tkanek ró˝ni si .´ 
Wykazanie nieprawid∏owej fluorescencji pozwala w spo-
sób precyzyjny wybraç miejsce obj´te procesem chorobowym
i pobraç celowane wycinki do badania histopatologicznego. 
Podczas terapii fotodynamicznej dochodzi do wybiórcze-
go niszczenia tkanek patologicznych podczas oddzia∏ywania
Êwiat∏a laserowego z barwnikami fotouczulajàcymi. Po zaab-
sorbowaniu energii promieniowania wzbudzajàcego fotouczu-
lacz przechodzi w krótkotrwa∏y stan wzbudzony, a nast´pnie
powraca do stanu podstawowego z równoczesnym wytworze-
niem m.in. wolnych rodników i tlenu singletowego 1O2. 
Ekspozycja komórek tkanki patologicznej na PDT mo˝e
wywo∏aç ich obumieranie na drodze apoptozy lub nekrozy, co
zale˝y od w∏aÊciwoÊci biochemicznych fotouczulaczy oraz od
czasu naÊwietlania komórek. Poza efektem cytoletalnym PDT
dzia∏a tak˝e bakteriobójczo, wywo∏uje równie˝ szereg reakcji
immunologicznych oraz niedotlenienie guza poprzez foto-
okluzj´ jego naczyƒ i modyfikacj´ angiogenezy [13]. 
PDT daje mo˝liwoÊç selektywnego niszczenia tkanki pato-
logicznej dzi´ki gromadzeniu si´ fotouczulacza w jej obr´bie
w st´˝eniu wy˝szym ni˝ w tkankach otaczajàcych oraz precy-
zyjnemu naÊwietlaniu tkanki patologicznej przy pomocy lase-
ra. Zdrowe tkanki pozostajà nieuszkodzone lub uszkodzone
w stopniu nieznacznym [10, 14]. 
W przeprowadzonych badaniach uzyskano popraw´
w przypadku zg∏aszanych przez pacjentki dolegliwoÊci subiek-
tywnych po zakoƒczonej terapii fotodynamicznej. SpoÊród
czternastu kobiet, które ukoƒczy∏y 6 pe∏nych cykli terapii PDT
i zgodzi∏o si´ na weryfikacj´ histopatologicznà zaobserwowa-
no progresj´ z VIN2 do VIN3 u czterech kobiet, a u trzech
VIN3 pozosta∏ bez zmian. 
Byç mo˝e jednà z przyczyn braku poprawy histopatolo-
gicznej w omawianej grupie kobiet jest zbyt ma∏a iloÊç cykli
PDT (6 cykli), bàdê zbyt niskie st´˝enie stosowanego foto-
uczulacza (5%). Niektórzy autorzy w terapii fotodynamiczej
VIN stosujà wi´ksze st´˝enia fotouczulacza [9, 11, 12, 15]. 
Wp∏yw na wyniki leczenia byç mo˝e ma tak˝e czas jaki
up∏ywa od na∏o˝enia fotouczulacza do rozpocz´cia terapii ja-
ki i jego postaç. 
W przeprowadzonych badaniach fotouczulaczem by∏ 5%
kwas 5-delta-aminolewulinowy w postaci pasty aplikowany na
srom dwie godziny przed rozpocz´ciem PDT. 5-ALA jest jed-
nym z najcz´Êciej u˝ywanych fotouczulaczy. W ró˝nych bada-
niach jest stosowany w postaci ˝elów lub p∏ynów nak∏adanych
na srom od 2 do 5 godzin przed terapià [9, 14, 16]. 
Zdaniem niektórych autorów wi´kszà skutecznoÊç w le-
czeniu VIN ma chlorek meta-tetrahydroksyfenylu (THPC –
Foscan) stosowany systemowo. Campbell i wsp. sugerujà, ˝e
mo˝e on byç skuteczniejszy w leczeniu VIN ni˝ 5-ALA [11]. 
Wielu autorów zwraca uwag´ na fakt, ˝e terapia fotodyna-
miczna jest metodà nieinwazyjnà, nie wymagajàcà znieczule-
nia, dajàcà dobre efekty kosmetyczne, ale nie daje w pe∏ni za-
dowalajàcych efektów leczniczych. Cz´sto obserwuje si´ opor-
noÊç na leczenie PDT, lub krótkie okresy remisji [12, 14, 16].
Niemniej wydaje si ,´ ˝e metoda ta byç mo˝e przy zmia-
nach dotyczàcych fotouczulacza; jego st´˝enia, postaci, czasu
jaki up∏ywa od zaaplikowania do rozpocz´cia terapii bàdê ilo-
Êci cykli PDT mo˝e wp∏ynàç na zwi´kszenie skutecznoÊci tej
formy terapii w Êródnab∏onkowej neoplazji sromu.  
Nale˝y tak˝e zwróciç uwag´ na fakt cz´stego wspó∏wyst´-
powania z VIN infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego;
szczególnie u m∏odych kobiet [5]. 
Najcz´Êciej infekcja wspó∏wyst´puje z postacià brodaw-
czakowatà i bowenoidalnà Êródnab∏onkowej neoplazji sromu. 
W przedstawionych badaniach w zwiàzku ze stosunkowo
ma∏à grupà badanà nie brano pod uwag´ postaci histopatolo-
gicznej VIN. Nie badano tak˝e wspó∏wyst´powania infekcji
HPV. 
Byç mo˝e przeprowadzenie badaƒ na wi´kszej liczbowo
grupie chorych pozwoli∏oby zbadaç zale˝noÊç pomi´dzy po-
stacià VIN, bàdê wspó∏wyst´powaniem infekcji wirusem bro-
dawczaka ludzkiego, a efektami PDT i uÊciÊliç kryteria w∏à-
czenia do leczenia tà metodà. 
Wnioski
1. PDT przy u˝yciu 5% ALA w przypadkach VIN okaza∏a si´
metodà w leczeniu dolegliwoÊci subiektywnych, ale nie
wp∏yn´∏a znaczàco na popraw´ histopatologicznego obrazu
zmian. PDT wymaga byç mo˝e zmian w st´˝eniu stosowa-
nego fotouczulacza.
2. Pacjentki z VIN wymagajà Êcis∏ej obserwacji i leczenia za-
biegowego w przypadku braku efektów leczenia bàdê
w przypadku progresji zmian. 
3. Zmiany o wy˝szych stopniach zaawansowania VIN gorzej
poddajà si´ leczeniu fotodynamicznemu.
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